TP53诱导的糖酵解和凋亡的调控子（TP53-induced glycolysis and apoptosis regulator gene,TIGAR）是p53调节线粒体呼吸的靶基因，通过一系列途径介导肿瘤细胞的分化，与多种实体肿瘤的发生发展密切相关。同样，TIGAR在多种血液恶性肿瘤中也均有表达，但作用机制未完全阐明，本文我们就TIGAR的结构、功能以及血液肿瘤中的表达等作一综述。

一、TIGAR的分子生物学特性

TIGAR基因位于12号染色体短臂1区3带3亚带，脊椎动物从人类到鱼都有高度保守序列，包含有6个可能编码外显子的区域和2个p53的结合区域。其中一个结合区域（BS1）位于第1个外显子上游区域，另一个结合区域（BS2）位于第1个内含子内部，而p53与第2个结合区域（BS2）结合后，发挥类似于p53结合在P21WAF1/CIP1启动子上的生物学效应，启动下游反应。Li和Jogl[@b1]利用布鲁克海文国家实验室国家同步辐射光源产生的强X射线，对由TIGAR酶组成的样品晶体进行了分析和成像，确定了其三维结构。他们通过重组人类、小鼠、斑马鱼的TIGAR蛋白分析显示，人类TIGAR蛋白（蛋白数据库编码3DCY）属于组氨酸磷酸酶超家族的一名成员，整体包含257个氨基酸残基，以组氨酸为核心，分子间没有二硫键，形似"三明治"样空间结构组氨酸磷酸酶折叠区，其区别于组氨酸磷酸酶超家族其他成员的是包含一个额外的覆盖中层长环插入区，整体结构结合了带正电荷的底物结合口袋，在溶解状态下的结构呈单体，其内包含了磷酸酶容易接近的活性部位，功能与PFK-2/FBPase-2［6-磷酸果糖激酶-2/2,6-二磷酸果糖酶（F-2,6-P）］双功能酶类似，能够催化F-2,6-P和1,6-二磷酸果糖（F-1,6-P）。F-2,6-P由PFK-2催化6-磷酸果糖的磷酸化生成，是有氧糖酵解最重要限速酶----磷酸果糖激酶-1（PFK-1）的一个强大变构激活剂。现已证实有4个编码PFK-2/FBPase基因：PFKFB1、PFKFB2、PFKFB3和PFKFB4，其中PFKFB3的激酶/磷酸酶活性比最高[@b2]，故TIGAR在后续的反应过程中被磷酸化发挥作用。

二、TIGAR在基础方面的研究

1．TIGAR的功能：TIGAR是p53调节线粒体呼吸的靶基因，与肿瘤的异常代谢密切相关。而肿瘤细胞的糖代谢状态与肿瘤细胞生存和抗凋亡能力密切相关[@b3]。肿瘤细胞异常代谢的提出起源于1924年Warburg发现肝癌细胞存在异常代谢方式，即通过有氧糖酵解而不是三羧酸循环产生ATP，这种现象称为Warburg效应。同样始终暴露在常氧下的气道的肺肿瘤[@b4]、血流中的白血病细胞在肿瘤形成过程中也呈现出高度有氧糖酵解状态[@b5]--[@b6]，证实了大多数肿瘤细胞在非缺氧状态下也以糖酵解这种代谢方式获取能量[@b7]--[@b10]，抑制糖酵解途径为血液肿瘤开辟了新的治疗策略[@b11]。

TIGAR作为p53下游的靶基因，其功能序列与PFK中FBPase结构域类似，能降低细胞内F-2,6-P；Gerin等[@b12]和Bolaños等[@b13]研究还发现，TIGAR重组体还是类似磷酸乙醇酸依赖的2,3-BPG（2,3-bisphosphoglycerate）磷酸酶，在阳离子交换色谱中，2,3-BPG特异存在于小鼠骨骼肌蛋白质提取物的片段中，抑制细胞内TIGAR重组体可以导致细胞内2,3-BPG的大幅上升，其根据细胞内环境的不同微弱地降低F-2, 6-P。F-2,6-P通过抑制糖酵解的限速酶6-磷酸果糖激酶-1，在肿瘤中抑制糖酵解，直接致葡萄糖转向磷酸戊糖途径，产生烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NADPH），增加还原型谷胱甘肽（GSH）水平，从而裂解细胞内活性氧（ROS），从而减少细胞凋亡，使细胞向过度增殖的方向发展，有利于肿瘤细胞的生长。TIGAR抗氧化效应不仅与F-2,6-P活性相关，还与己糖激酶2（HK2）相关[@b14]。去除FBPase-2活性的突变TIGAR蛋白，保留了HK2的绑定和催化活性，低氧状态下，TIGAR的一小部分蛋白定位于线粒体，导致HK2的活性增强，降低了线粒体膜电位，ROS生成减少，仍然起到抗氧化作用。综上所述，TIGAR通过降低F-2,6-P水平或者增强HK2活性来调控细胞氧化还原水平，使细胞在应激中免于ROS引起的凋亡。

2．TIGAR与ROS：TIGAR的功能与其保护细胞不发生与活性氧相关凋亡的能力相对应。很多抗肿瘤药物通过诱导产生大量的ROS，杀伤肿瘤细胞，而肿瘤细胞常通过上调氧化清除能力适应这种药物氧化应激，促进细胞增殖。Bensaad等[@b15]在骨肉瘤细胞U2OS和结肠癌RKO细胞中证实了TIGAR抑制糖酵解和通过降低ROS、提高GSH水平达到抗凋亡的作用，沉默TIGAR基因可使骨肉瘤U2OS和结肠癌RKO细胞的凋亡增加。再将细胞进行饥饿培养24 h处理及低氧环境培养使得ROS升高，发现细胞株对应时间点的TIGAR也逐渐上升，提示ROS对TIGAR也存在反馈调节[@b16]。因此TIGAR作为癌基因，能防止p53相关的ROS和DNA氧化损伤的凋亡。p53为抑癌基因，有11个外显子，转录2.8 kb的mRNA，在细胞接受多种应激（如DNA损伤药物、射线、癌基因等）信号后，激活下游TIGAR表达，降低F-2, 6-P的水平，抑制糖酵解，转而使糖代谢进入磷酸戊糖途径，产生核糖、NADPH供DNA修复，并增加GSH水平，降低ROS水平，从而发挥抑制肿瘤的作用。因此，细胞在面对温和或可逆转、修复的瞬间压力信号时，降低TIGAR表达的水平、提高ROS会使细胞发生p53诱导的死亡。比如去甲氧柔红霉素[@b17]、伊马替尼[@b18]、三氧化二砷[@b19]等抗癌药物通过提高胞内ROS浓度恢复耐药的白血病细胞对药物的敏感性，促进抗肿瘤药物诱导的细胞凋亡。综上，TIGAR导致的细胞内ROS水平的降低可能与p53保护基因组损伤的累积功能有关。

3．TIGAR与自噬：TIGAR的功能与自噬的调控也密切相关，且TIGAR可以通过自噬调控细胞的凋亡[@b20]。Ye等[@b21]用RNA干扰方法在mRNA和蛋白水平下调HepG2人肝癌细胞的TIGAR的表达，引起自噬过程中的特定标志物泛素样-脂类样蛋白（LC-3II）表达的升高，从而促进自噬小体的产生，自噬促进蛋白（Beclin-1）的表达水平也上升，从而凋亡增加，细胞的生长受到抑制。Bensaad等[@b20]指出TIGAR通过降低ROS水平调控自噬。当用抗氧化剂N-乙酰-L-半胱氨酸（NAC）、维生素C和双氧水处理细胞，清除ROS效应，TIGAR的功能受到抑制。总之，TIGAR通过调控自噬引起ROS相关的细胞凋亡。

三、TIGAR的表达与非血液系统肿瘤的关系

在人类肝脏、结肠、胃和乳腺等实体肿瘤中，TIGAR通过抑制糖酵解，降低p53相关的ROS和DNA氧化损伤的凋亡。Cheung等[@b22]的研究表明，在小鼠肠道腺瘤模型中，TIGAR对于肠道再生起到非常重要的作用。TIGAR的缺失降低了肿瘤负荷，提高了小鼠的生存率。同样，在人类结肠肿瘤中，TIGAR高表达促进肿瘤的进展。Kimata等[@b23]发现，TIGAR能抑制缺氧心肌细胞的糖酵解，干扰TIGAR，心肌细胞糖酵解水平增高且细胞凋亡降低。相反，过表达TIGAR，糖的利用减少，缺氧心肌细胞的凋亡增加。在鼻咽癌中，核苷类似物抗肿瘤药Ecyd通过降低TIGAR-NADPH通路，增加c-Met的酪氨酸抑制剂的抗肿瘤效果[@b24]。Bensaa等[@b16]在骨肉瘤细胞U2OS中证实了TIGAR抑制糖酵解和通过降低ROS、提高GSH水平达到抗凋亡的作用。综上，TIGAR在实体肿瘤中具有两面性，一方面，TIGAR被激活后能减缓所有细胞中的生命过程，为修复细胞的损伤提供了时间保障；另一方面，激活的TIGAR这种原本为防止细胞进一步受损的作用也能导致人体发生癌变。这均使得TIGAR作为潜在的治疗靶标成为可能[@b14]。

四、TIGAR的表达与恶性血液疾病的关系

1．TIGAR表达与急性髓系白血病（AML）的关系：AML是造血系统的髓系原始细胞克隆性恶性增殖性疾病，是一个具有高度异质性的疾病群。研究还发现通过药物抑制脂肪酸氧化增加AML祖细胞凋亡的易感性[@b25]。Herst等[@b26]对19例初诊AML和4例复发AML患者骨髓样本糖酵解的代谢水平进行研究发现，较高水平糖酵解AML患者对于化疗有更高的耐受性，同时延长了持续完全缓解的时间与总体生存时间，提示糖酵解水平的高低与AML预后相关。Federzoni等[@b27]报道己糖激酶3（HK3）与细胞分化和细胞活力明显相关，与正常粒细胞相比，HK3在AML尤其是急性早幼粒细胞白血病（APL）中明显下调，而在APL细胞分化过程中迅速上调。敲除PU.1使HK3受抑，从而导致APL细胞的分化与生存严重受抑。以上研究均提示AML的发生发展与糖酵解状态密切相关，而TIGAR基因通过降低2，6-二磷酸果糖的水平来抑制糖酵解，故TIGAR基因对AML的发病机制有重要的调控作用。

2．TIGAR表达与慢性髓性白血病（CML）的关系：CML是骨髓造血干细胞克隆性增殖形成的恶性肿瘤，其标志性改变为特征性Ph染色体和BCR-ABL融合基因，BCR-ABL融合蛋白具有很强的酪氨酸蛋白激酶（PTK）活性。Kominsky等[@b6]采用核磁共振和质谱技术发现，初诊时BCR-ABL阳性细胞的葡萄糖摄取率增高，葡萄糖运转蛋白-1（GLU-1）亲和性增加，乳酸盐产物增高，有氧糖酵解水平增高；而经酪氨酸激酶抑制剂甲磺酸伊马替尼治疗后，BCR-ABL细胞糖酵解水平受到抑制，葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（G6PD）和己糖激酶水平降低，三羧酸循环增加，从而促进白血病细胞凋亡。Gottschalk等[@b5]运用核磁共振光谱技术研究发现伊马替尼逆转CML细胞有氧糖酵解，恢复线粒体有氧呼吸；而耐药时糖酵解水平又增高。这与国内我们用飞行质谱分析法（GC/TOF-MS）对CML患者进行代谢组学检测的结果一致[@b28]。以上研究提示，BCR-ABL阳性细胞利用有氧糖酵解进行增殖、生存。另一方面，PI3K/Akt/mTOR信号途径在BCR-ABL介导的CML中起到重要作用[@b29]--[@b30]。如硼替佐米通过抑制PI3K/Akt信号通路诱导BCR-ABL细胞及耐伊马替尼的T315I CML细胞凋亡[@b31]。mTOR抑制剂雷帕霉素[@b32]和Akt信号抑制剂OSU-0301223[@b31]能抑制BCR-ABL细胞增殖。而DeBerardinis等[@b33]研究结果显示PI3K/Akt/mTOR信号通路又与有氧糖酵解密切相关，可以使磷酸果糖激酶和己糖激酶活性增加，从而抑制肿瘤细胞增殖。综上，BCR-ABL阳性细胞利用有氧糖酵解和信号通路进行增殖、生存。TIGAR基因通过抑制糖酵解，增加GSH水平，降低ROS水平起到抗凋亡作用，Zhang等[@b34]通过药物提高胞内ROS水平，增加CML及T315I阳性的BCR-ABL的凋亡。所以，TIGAR的表达会阻止BCR-ABL细胞的凋亡，TIGAR在CML的发病机制中起重要作用。

3．TIGAR表达与淋巴系统肿瘤的关系：慢性淋巴细胞白血病（CLL）中，López-Guerra等[@b35]报道运用基因芯片表达谱研究CLL患者氟达拉滨疗效的差异性，氟达拉滨是具有细胞毒性的DNA损伤剂，能够引发p53介导的CLL细胞的死亡，并且还可以通过p53非依赖性的方式诱导细胞凋亡。他们利用核苷类似物氟达拉滨处理体内来源的CML细胞，结果发现TIGAR表达水平与氟达拉滨的疗效显著相关。多发性骨髓瘤（MM）中，癌基因MUC1-C高表达。Yin等[@b36]研究发现，使用MUC1-C抑制剂可降低TIGAR表达，进而降低NADPH、GSH，促进ROS介导的MM肿瘤细胞凋亡。同时，进一步研究还发现，靶向作用于MUC1-C蛋白的GO-203可协同硼替佐米通过降低TIGAR表达引起ROS介导的MM细胞凋亡[@b37]，这均提示MM也存在TIGAR基因表达异常的现象。综上，TIGAR在淋巴系统肿瘤中也扮演重要角色，推测其同样可以阻断p53介导的凋亡。

综上，TIGAR在血液系统恶性肿瘤中的表达具有普遍性，可以通过抑制糖酵解增加核苷和抗氧化剂的形成，阻断p53介导的凋亡，而且TIGAR也可能参与了白血病发病机制中的PI3K/Akt信号通路。进一步深入研究TIGAR在白血病中的作用有助于阐明白血病的发病机制。同样，其表达水平检测在预后中的价值及其作为抗肿瘤治疗靶标的可能性仍有待进一步研究和探讨。
